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研究成果の概要（和文）：陽子線治療と中性子捕捉療法の2つの作用機序の異なる2つの粒子線による細胞の生存
または死に関わる機序の解明，効果増強のメカニズムの解明，最適な併用法の探索などのトランスレーショナル
リサーチを行った．X線と陽子線のシスプラチン併用による効果の違いについては，細胞死に至る形態学的変化
の違いが観察された．医学物理学的解析では，陽子線治療で食道癌，肺癌において陽子線治療で正常組織線量が
少ないことが明らかになった．また，小児がんでは2次発がんの減少につながることが明らかになった．これら
の基盤研究をもとに３つの臨床試験を期間中に開始することができた．
研究成果の概要（英文）：The translational research in terms of cell survival mechanism and 
sensitizing effects, exploratory for optimum combination by 2 types of particle therapy, which have 
different cytotoxic mechanism, were carried out in this study. We found a morphological difference 
in cells between X-ray and proton therapy combined with cisplatinum. For using analysis on radiation
 physics, proton therapy showed less normal tissue dose and volume in esophageal and lung cancer 
patients. In addition, risk of development of secondary cancer were reduced by proton therapy in 
comparison of X-ray therapy. During this period, we have started 3 clinical trials.
研究分野：放射線腫瘍学
キーワード： 粒子線治療　陽子線治療　中性子捕捉療法
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１．研究開始当初の背景	 
放射線治療の進歩の中で，陽子線治療は
本邦のみならず米国でも増加し数年後には
およそ 2 倍の施設で治療が開始させる予定
である．その実績は主に肉眼病巣への治癒
率の高さと正常組織への副作用の少なさで
証明されつつあり，今後は薬剤との併用な
ど進行癌への適応が期待されている．研究
代表者（櫻井）は，これまで癌細胞の燐酸
代謝，細胞周期，細胞接着分子，低酸素な
どの因子と放射線治療効果の解析（科学研
究費奨励Ａ，基盤Ｃ，平成 5 年－平成 18
年），温熱療法，化学療法と放射線療法の
治療効果修飾に関する研究を行ってきた
（特定領域研究，計画研究，研究代表者，
平成 13 年-16 年）．また，陽子線治療を組
み込んだ集学的治療のためのトランスレー
ショナルリサーチ（科学研究費基盤 B，平
成 21 年－平成 23 年）により，陽子線の有
効利用に関する基盤研究を開始し，高エネ
ルギー陽子ビームを用いた次世代型粒子線
治療のための基盤研究（科学研究費基盤 B，
平成 24 年－平成 26 年）では，陽子線とと
もに中性子線を臨床利用するための基盤研
究を推進してきた．	 
これらの研究から見えてきた今後の難治性
腫瘍の克服のための放射線治療に必要な条
件は下記の通りである．	 	 
１：見える病巣に治る線量を投与できるこ
と（治療強度の増強）	 
２：正常組織への影響が圧倒的に少ないこ
と（安全性の向上）	 
３：転移性，浸潤性，多発性に対応が可能
なこと（今までにない適応拡大）	 
	 放射線治療の中では，陽子線治療は 1 と
２を，BNCT は２と３を実現可能な，有力な
治療法である．	 
	 
２．研究の目的	 
筑波大学では，陽子線治療と中性子捕捉
療法（BNCT）を一台で同時に行うことの可
能な次世代型マルチ粒子線治療装置を開発
し，臨床試験にむけて平成26年度末から物
理測定などの非臨床試験を開始した．2つの
粒子線治療の最適な使い分け，または併用
により，すぐれた治癒率の向上がはかれる
と予想される．臨床応用のためには，作用
機序の異なる2つの治療法による細胞の生
存または死に関わる機序の解明，効果増強
のメカニズムの解明，最適な併用法の探索
などの基盤研究は，その有効性を高めるた
めにきわめて重要な課題と考えられる．	 
本研究では，次世代型粒子線治療のため
の基盤研究として，以下の４つのテーマを
実行し，基礎と臨床をつなぐトランスレー
ショナルリサーチを行うこととした．	 	 
Ⅰ．2つの粒子線による高次の抗腫瘍効果発
現メカニズムの解明	 
Ⅱ．2つの粒子線による正常組織障害発現メ
カニズムの解明	 
Ⅲ．BNCTの細胞死予測とサバイバルマッピ
ングによる治癒率予測プログラム作成	 
Ⅳ．基盤研究シーズから出てくる新しい臨
床試験の立案	 
	 
３．研究の方法	 
Ⅰ．陽子線およびBNCTによる高次の抗腫瘍
効果発現メカニズムの解明	 
陽子線は粒子線としての特徴があり，照射
後引き起こされるDNA損傷が腫瘍内でトラ
ック状に起こる成分がある．BNCTではホウ
素化合物が取り込まれた細胞にのみ強い障
害が起こる．両者とも組織内ではX線と異な
る作用を示すため，組織または個体におけ
る影響解析として，バイスタンダー効果の
治療効果への影響，低線量域のadaptive	 
responseの影響，放射線抵抗性獲得のメカ
ニズムを明らかにする．また，陽子線，BNCT
とも腫瘍の動態からみた両者の最適な併用
のタイミングは不明であり，実験的に有効
な併用タイミングについて探索するととも
に，その効果発現メカニズムを明らかにす
る．	 
Ⅱ．2つの粒子線による正常組織障害発現メ
カニズムの解明	 
	 陽子線治療は物理学的に，BNCTは生物学
的に，正常組織への影響が少ない治療とさ
れ，両者の正常組織への損傷は少ないと考
えられるが，細胞死の機構がX線と異なるこ
とから，低線量の照射を受けた周辺の正常
細胞および組織がどのようなシグナル伝達
により影響を受けるのかを解析する必要が
ある．同時に，X線および陽子線治療による
有害事象発生の分子メカニズムの臨床試験
での患者背景解析等が将来重要な意義を持
ってくると予想される．	 
Ⅲ．BNCTの細胞死予測とサバイバルマッピ
ングによる治癒率予測プログラム作成	 
	 BNCTの治療効果は，ホウ素薬剤の集積と
照射される中性子線量の2つに依存する．臨
床的な細胞死の定量化については，高精度
でわかりやすい方法は確立されていない．
この点が，BNCTが一般に理解されづらい大
きな問題点である．本研究では，BNCTによ
る細胞死の確率を予測し画像上に描出する
手法を開発する．	 
Ⅳ．新しい臨床試験の立案と実行	 
	 基礎的研究から得られた知見を臨床試験
に利用するための組織づくりを行う．	 
	 
４．研究成果	 
Ⅰ．陽子線およびBNCTによる高次の抗腫瘍
効果発現メカニズムの解明では，化学療法
と陽子線治療の併用について検討した．3
種類のヒトがん細胞株を用いてX線と陽子
線のシスプラチン併用による効果の違いに
ついて検討し，定量的な差は認めなかった
か細胞死に至る形態学的変化の違い（オー
トファジー）が観察された．また，子宮頸
癌の病理組織をもちいて，既知の放射線感
受性因子，特に転移浸潤に関する因子をタ
ンパクレベルで解析を行い，予後因子を見
いだした．	 
Ⅱ．2つの粒子線による正常組織障害発現
メカニズムの解明では，コントロールとな
るX線でのデータ取得をほぼ終了した．中性
子捕捉療法での正常組織への影響の検討の
ため，中性子加速器での線量測定を開始し
た．X線と陽子線治療の比較検討では，臨床
的に陽子線治療患者の治療経過の詳細を調
査し，DVH解析，背景因子解析により有害事
象発生の臨床的要因を探った．この結果，
食道癌，肺癌においては陽子線治療におい
て正常組織線量が少なく，有害事象も少な
いことが明らかになった．また，小児がん
では2次発がんの減少につながることがイ
ンシリコで明らかになった．	 
Ⅲ．BNCTの細胞死予測とサバイバルマッ
ピングによる治癒率予測プログラム作成で
は，治療計画装置をほぼ完成し，中性子捕
捉療法実施施設への配置を行い，相互の計
算結果の比較を行う体制が整った．	 	 
Ⅳ．新しい臨床試験の立案と実行において
は，陽子線治療については，脳動静脈奇形
に対する臨床試験の継続，新たに保険適応
となった小児腫瘍に対しては，前向きの介
入研究としてスタートした．肝癌，および
肝内胆管癌に対する臨床試験については臨
床研究を開始した．中性子捕捉療法におい
ては，皮膚悪性腫瘍を対象として，医師主
導治験を行うための臨床研究計画書を完成
させ，治験に向けて非臨床試験を開始した．	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